
www.medigraphic.org.mx

Vol. XXIX, Núm. 3 / Jul.-Sep. 2015

pp 157-166

Tema de revisión

RESUMEN
La ferritina es una molécula fi jadora de hierro que lo alma-
cena para que esté disponible para varias funciones celu-
lares, pero que también es importante en otras funciones 
de las que destacan la infl amación, y las enfermedades 
neurodegenerativas y malignas. Niveles elevados de fe-
rritina se presentan en varias enfermedades asociadas a 
gran infl amación, de las que destacan la enfermedad de 
Still del adulto, el síndrome de activación de macrófagos, 
la sepsis y el choque séptico y el síndrome de anticuerpos 
antifosfolípido catastrófi co. La hiperferritinemia se asocia 
con incremento de mortalidad y disfunción orgánica 
múltiple en pacientes críticamente enfermos, por lo que 
los síndromes hiperferritinémicos deben de ser conocidos 
por el intensivista. El objetivo de este trabajo es presentar 
conceptos actuales relacionados a la ferritina y al 
síndrome hiperferritinémico.
Palabras clave: Ferritina, síndrome hiperferritninémico, 
sepsis.

SUMMARY
Ferritin is an iron-binding molecule that stores iron for vital 
cellular processes, but also plays a role in a large num-
ber of other conditions, including infl ammatory, neurode-
generative and malignant diseases. A markedly elevated 
serum ferritin has been associated with infl ammatory con-
ditions such as adult-onset Still’s disease, macrophage 
activation syndrome, Sepsis and Septic shock and cat-
asthrophic antiphospholipid syndrome. Hyperferritinemia 
is associated with increased mortality, multiple organ 
dysfunction syndrome and critical illness so the hyperfer-
ritinemic syndrome must be kown by the intensivist. The 
aim of this paper is to present current concepts related to 
ferritin and hyperferritinemic syndrome.
Key words: Ferritin, hyperritinemic syndrome, sepsis.

Los niveles de ferritina sérica se incrementan en 
procesos infl amatorios agudos, por lo cual se consi-
dera un reactante de fase aguda que no se ha consi-
derado como parte de los procesos fi siopatológicos 
y marcador en el enfermo grave.1 Existen diversas 
enfermedades que cursan con niveles de ferritina 
elevados que comparten diferentes características 
y que se han incluido en el síndrome hiperferritiné-
mico (SH). El objetivo de este trabajo es revisar los 
conceptos actuales relacionados a la ferritina y al 
SH y resaltar su importancia en el enfermo grave.

FERRITINA

La ferritina es una proteína de almacenamiento ti-
sular de hierro con un peso molecular superior a 
440,000 Dalton. Se compone de una capa proteica 
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(apoferritina), constituida por 24 subunidades, y un 
núcleo férrico con aproximadamente 2,500 iones 
de hierro, en las isoformas básicas. Su estructura 
se caracteriza por dos subunidades distintas, la su-
bunidad ácida del tipo H (heavy) y la ligeramente 
básica del tipo L (light). Las últimas son causales 
del depósito de hierro a largo plazo y aparecen prin-
cipalmente en el hígado, el bazo y la médula ósea. 
Las isoferritinas ácidas se encuentran particular-
mente en el músculo cardiaco, la placenta, el tejido 
tumoral y, en cantidades inferiores en los órganos 
de depósito.1-3 La subunidad H posee la actividad 
ferroxidasa necesaria para la captación del hierro 
y la subunidad L cataliza la formación del núcleo 
férrico en el interior de la molécula (Figura 1).2,3

La ferritina, además de fi jar y almacenar el hie-
rro de una forma biológicamente disponible para 
procesos celulares vitales, protege a las proteínas, 
lípidos y al ADN de la toxicidad de este elemento 
metálico.4 La ferritina también juega un papel im-
portante en otras condiciones como la infl amatoria, 
neurodegenerativa y en enfermedades malignas.5

La cantidad de ferritina citoplasmática es regu-
lada por la trascripción de ARNm de ferritina H y L 
en respuesta a una reserva intracelular de hierro 
«quelable» o «lábil». Además del hierro, la síntesis 
de ferritina es regulada por citoquinas en distintos 
niveles (transcripcional, postranscripcional, y trasla-
cional) durante el desarrollo, diferenciación y proli-
feración celular, así como en la infl amación.6

La expresión de la ferritina también está regu-
lada por el estrés oxidativo, la respuesta hormonal 
(hormona tiroidea), factores de crecimiento, segun-

dos mensajeros, hipoxia-isquemia e hiperoxia.1 Los 
lipopolisacáridos (LPS), un componente de la mem-
brana externa de las bacterias Gram negativas, in-
ducen una variedad de reacciones que involucran a 
la ferritina. En modelos animales, la administración 
de LPS pueden aumentar expresión de ferritina. 
Además, las prostaglandinas de ciclopentenona, 
que están involucradas en la respuesta infl amato-
ria y febril, así como en la replicación viral, inducen 
la formación de L-ferritina en monocitos humanos 
(Figura 2).6

El papel de la ferritina como molécula de seña-
lización requiere la presencia de un receptor espe-
cífi co. Sólo los receptores de ferritina expresados 
en las células hepáticas se unen a la H y L-ferritina, 
mientras que los expresados en los otros tejidos 
se unen sólo a la cadena H. En un modelo murino 
experimental, la inmunoglobulina de células T y el 
dominio mucina TIM-2 fue identifi cado como un re-
ceptor para H-ferritina en células B y T, en hígado y 
riñón. TIM-2 es un miembro de la familia de genes 
TIM de células T, que es una familia de células con 
moléculas de superfi cie implicadas en la regulación 
de la respuesta inmune. Recientemente, otro recep-
tor de superfi cie celular para ferritina fue identifi ca-
do, el Scara5 es un receptor eliminador que puede 
unirse a diversos ligandos, y en contraste a TIM-2, 
que se une preferentemente a L-ferritina. Es evi-
dente que pueden existir receptores de ferritina adi-
cionales y tener funciones específi cas en diferentes 
poblaciones de células.6

La vía secretora detallada de ferritina sérica 
no es completamente entendida. Los hepatoci-

Figura 1. Estructura y función de la ferritina. La apoferritina refi ere a la proteína en su forma libre de hierro; la forma que 
contiene hierro se denomina holoferritina o simplemente ferritina. Cada capa de apoferritina tiene 24 subunidades de dos 
tipos: la subunidad Hy la subunidad L. Dependiendo del tipo de tejido y del estado funcional de la célula, la relación de las 
subunidades H y L puede variar ampliamente.La H-ferritina juega un papel importante en la desintoxicación rápida de hierro, 
mientras que la L-ferritina está implicada en la nucleación, la mineralización y almacenamiento de hierro.

wwww..................mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeed
L-Ferritina

H-Ferritina

Apoferritina

c.orrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggg................................................................................................mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx
L-Ferritina

H-Ferritina

Holoferritina

Fe2+

Fe3+



Carrillo ER et al. Ferritina y síndrome hiperferritinémico 

159

www.medigraphic.org.mx

tos, macrófagos y las células de Kupffer secretan 
ferritina. La ferritina sérica es pobre en hierro y 
principalmente consiste en subunidades L aunque 
existe una paradoja, ya que hay evidencia de que 
sus receptores tienen mayor afi nidad para la H-ferri-
tina. La incorporación de hierro es la única función 
de la L-ferritina establecida por estudios in vitro, 
pero los estudios más recientes han mostrado que 
la L-ferritina puede tener un efecto estimulante so-
bre la proliferación celular, independientemente de 
la disponibilidad de hierro. Estos hallazgos sugieren 
que la L-ferritina puede afectar a algunas vías celu-
lares que aún no son identifi cadas.7

Los valores normales de ferritina dependen de 
diversos factores, como el género, la edad y la raza. 
La ferritina tiende a presentar una concentración 
más elevada en varones, en raza negra, y se incre-
menta con la edad. No obstante, suelen aceptar-
se como valores normales entre 30 y 300 mg/L en 
hombres y entre 15 y 200 mg/L en mujeres.8

FERRITINA E INMUNIDAD

La hiperferritinemia se asocia con varias condicio-
nes infl amatorias, tales como sepsis, síndrome de 
respuesta infl amatoria sistémica (SRIS), el síndro-

me de disfunción multiorgánica (SDMO), síndrome 
de activación de macrófagos, entre otros.9 Por lo 
tanto, la ferritina es considerada un reactante de 
fase aguda, que se defi ne como proteínas que, en 
presencia de infl amación, elevan su concentración 
en sangre 25% como mínimo.10 En los pacientes crí-
ticos, la hiperferritinemia se asocia con la gravedad 
de la enfermedad subyacente. Los niveles demasia-
do altos de ferritina (> 3,000 ng/mL) se asocian con 
mayor mortalidad de una manera exponencial.11

La H-ferritina tiene efectos inmunomoduladores 
importantes, además de ser una proteína de fase 
aguda durante la infección sistémica posterior a su 
activación por sistema inmunitario innato; la ferriti-
na retrasa y modula la producción de anticuerpos 
por los linfocitos B, disminuye la fagocitosis y regula 
la granulo monocitopoyesis. Esto se ha demostra-
do en modelos in vitro con moléculas similares a 
H-ferritina como es la cadena quimérica humana 
clonada de la placenta ((PLIF) ferritina inmuno-
moduladora de la placenta) la cual ha demostrado 
que suprime la mielopoyesis y activación células T, 
comprobando que la H-ferritina tiene efectos inmu-
nomoduladores importantes.12

Los mecanismos por los que condiciona esta 
inmunomodulación aún son desconocidos pero se 

Figura 2. 

Control de la expresión de ferriti-
na. La expresión de la ferritina está 
regulada tanto a nivel transcripcional 
y post-transcripcional por el hierro, 
liberación de citocinas, lipopolisacá-
ridos, prostaglandinas, hormonas, 
factores de crecimiento, segundos 
mensajeros, hiperoxia/hipoxia, y el 
estrés oxidativo. Existen complejos 
mecanismos de retroalimentación 
entre ferritina y citocinas para el 
control de mediadores proinfl amato-
rios y antiinfl amatorios: las citocinas 
pueden inducir la expresión de ferri-
tina, pero también la ferritina puede 
inducir la expresión de citocinas pro 
y antiinfl amatorios.
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cree que están relacionados de forma directa o in-
directa con la vía de señalización de receptores de 
H-ferritina en los linfocitos y la disminución de la 
activación de CD2, el cual actúa como cofactor para 
estimulación de linfocitos. Estudios recientes sugie-
ren que la H-ferritina puede suprimir la respuesta 
inmunitaria por su capacidad de inducir la produc-
ción de citocinas antiinfl amatorias como IL-10 en 
los linfocitos.13

Además de este efecto de supresión y diferen-
ciación sobre las células hematopoyéticas existe 
también evidencia de que la H-ferritina juega un 
papel importante en la señalización de receptores 
de citocinas y migración celular; la H-ferritina, tie-
ne un receptor de retroalimentación negativa para 
citocina 4 (CXCR4) el cual al formar el complejo 
H-ferritina/CXCR4 impide la señalización y evita 
la activación de proteínas quinasa activadoras de 
mitogénesis (MAPK) y esta actividad quinasa es 
indispensable en la proliferación, diferenciación y 
migración celular.14

La H-ferritina actúa como una molécula de se-
ñalización infl amatoria al activar la TIM-2 como una 
vía independiente, que inicia la fosforilación por me-
dio de proteína quinasa y activación de MAPK, que 
activa el factor nuclear kappa Beta (FN-κβ) cuya 
vía fi nal es expresar IL-1B, óxido nítrico sintetasa 
inducible y otros mediadores infl amatorios. Es im-
portante señalar el hecho de que esta función es 
independiente del contenido de hierro en la ferritina, 
lo que sugiere que la ferritina exógena puede tener 
alguna función independiente de su papel clásico 
como una proteína de unión y almacenamiento del 
hierro. Se ha demostrado que en tejidos con predo-
minio de L-ferritina tienen la capacidad de activar 
las vías de señalización siendo un importante me-
diador infl amatorio. También se ha propuesto que la 

ferritina tiene un importante papel en el desarrollo 
de estados fi brogénicos e infl amatorios crónicos de 
órganos como corazón, pulmón, riñón y páncreas, 
ya que todos ellos tienen un tipo celular parecido 
al de los hepatocitos que tienen una respuesta de 
fi brogénesis a la infl amación (Figura 3).15-17

Es bien conocida la asociación de hiperferritine-
mia y enfermedades autoinmunes como lupus eri-
tematoso sistémico (LES), artritis reumatoide (AR), 
esclerosis múltiple (EM) y síndrome antifosfolípidos 
(SAF). La importancia de la ferritina se ha corro-
borado con el descubrimiento de autoanticuerpos 
contra la ferritina en diferentes enfermedades auto-
inmunes (Cuadro I).18

En modelos experimentales murinos se ha des-
crito una asociación con el gen familiar TIM en el 
mismo locus que regula la hipersensibilidad de vías 
respiratorias y la producción de citocinas por Th2. 
Algunos de estos polimorfi smos de los genes TIM 
están asociados con enfermedades autoinmunes 
como AR.19

En estudios experimentales in vitro se ha demos-
trado que específi camente el gen TIM-2 es un re-
gulador negativo para la respuesta inmune de Th2. 
Lo que ha demostrado que la ferritina actúa como 
inmunosupresor y el gen TIM-2 es un receptor es-
pecífi co de ferritina por lo que se ha propuesto que 
la H-ferritina puede tener un papel específi co para 
la inmunidad por medio de diferentes mecanismos 
e interacción directa del complejo H-ferritina/TIM-2, 
por lo que se sugiere que al inhibir la H-ferritina se 
podría mediar la supresión en los procesos infeccio-
sos. Por lo tanto, cuando se pierde este equilibrio 
se puede favorecer el desarrollo de enfermedades 
autoinmunes.20

La ferritina también tiene un papel fundamental 
en el control de la inmunidad a través de su efecto 

Figura 3. 

Ferritina e inflamación. Representación 
esquemática que representa la interacción 
de la H-ferritina como mediador infl amato-
rio al activar la proteína quinasa activadora 
de mitogénesis (MAPK) y el factor nuclear 
kappa-beta (FN-κβ), que junto con una se-
ria de reacciones con especies reactivas de 
oxígeno (ERO) activan de forma celular la 
muerte celular programada y la respuesta 
infl amatoria.
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sobre el CXCR4, provocado una retroalimentación 
negativa y como se ha mencionado este receptor 
de citocina es conocido por su capacidad de activar 
monocitos, neutrófi los, células B y células plasmáti-
cas en modelos murinos con enfermedades reuma-
tológicas como nefritis lúpica. Por lo cual, en estos 
estudios experimentales el tratamiento específi co 
con antagonistas de CXCR4 ha disminuido la afec-
tación a órgano blanco de esta patología.21

Como se describió previamente, las citocinas 
infamatorias pueden inducir la expresión de ferriti-
na y la ferritina induce la producción de mayor ci-
tocinas antiinfl amatorias como la IL-10; por lo tan-
to, la ferritina es un mecanismo inmunosupresor 
importante, por medio de lo que parece ser una 
compleja interacción entre ferritina y citocinas en 
el control de mediadores infl amatorios y antiinfl a-
matorios, así que la ferritina es una molécula que 
tiene efectos tanto inmunosupresores como infl a-
matorios. Sus efectos dependen probablemente 
de la activación de diferentes vías, receptores y 
efectores (H o L-ferritina) según el contexto. Esta 
idea se basa en la hipótesis de los dos hits, la cual 
en modelos in vivo con altos niveles de ferritina 
para ser patogénicos requieren de este segundo 
hit como puede ser un proceso infeccioso agudo 
o predisposición genética para su activación. Esto 
puede explicar por qué en el síndrome hereditario 
de hiperferritinemia y cataratas existen altos nive-
les de ferritina sin una respuesta infl amatoria.15

SÍNDROMES HIPERFERRITINÉMICOS

Síndrome de activación de los macrófagos 
(MAS)

El síndrome hemofagocítico, también conocido 
como linfohistiocitosis hemofagocítica (HLH), re-
presenta una condición grave y de elevada morta-
lidad (8-22%), en la cual se produce una respuesta 
inmune incontrolada e inefectiva que condiciona 
infl amación grave y se caracteriza por proliferación 
de histiocitos y hemofagocitosis.22,23

Existen dos formas de síndrome hemofagocítico:

a) Genética: son autosómicas recesivas o ligadas a 
cromosoma X y se presentan con mayor preva-
lencia en adolescentes.24 Las causas familiares 
se originan debido a mutaciones en el gen de la 
perforina o en genes importantes para la exocito-
sis de gránulos citotóxicos. Los gránulos contie-
nen perforinas y granzimas que inducen apopto-
sis de las células diana infectadas y la perforina 
regula la respuesta infl amatoria inhibitoria.

 Para el diagnóstico se requiere la presencia de 
mutaciones genéticas e historia familiar (Cuadro 
II).22,23

b) Adquirida: se encuentran asociadas principal-
mente con infecciones virales (citomegalovirus, 
Epstein-Barr) bacterias, parásitos (Leishmania-
sis) y hongos; así como en relación con enferme-

Cuadro I. Asociación entre hiperferritinemia y enfermedades autoinmunes.

Porcentaje de hiperferritinemia %  Asociación entre hiperferritinemia y enfermedades autoinmunes

Artritis reumatoide 4% Se encuentran niveles elevados de ferritina en líquido sinovial en pacientes con AR
Correlación signifi cativa entre ferritina sérica y actividad de la enfermedad por puntaje de DAS28 para 
pacientes con AR

Esclerosis múltiple 8% La pérdida de ferritina es consecuencia de la desmielinización asociada con EM
Los niveles de ferritina son signifi cativamente elevados en el suero y en el líquido cefalorraquídeo en 
pacientes con enfermedad activa crónica
La hiperferritinemia se asocia con el sexo masculino y un tipo más progresiva de la EM, mientras que se 
observa una asociación inversa entre la forma más leve de la enfermedad

Lupus eritematoso sistémico 23% Los niveles séricos de ferritina durante la etapa activa del LES fueron superiores a la de los pacientes 
con AR y de los pacientes en etapas menos activas de LES
La hiperferritinemia se asocia con serositis y manifestaciones hematológicas
La hiperferritinemia se asocia con trombocitopenia, anticoagulante lúpico y anticuerpos anticardiolipina 
en pacientes con LES con enfermedad activa

Síndrome antifosfolípidos primario 8%
Secundario 9%

En pacientes con síndrome SAF, la hiperferritinemia se asocia con la presencia de eventos trombóticos 
venosos, cardiacos, manifestaciones neurológicas y hematológicas
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dades autoinmunes, neoplasias, medicamentos 
(metotrexate, anti-TNF-α, sulfasalazina) y esta-
dos de inmunodefi ciencia adquirida.

El síndrome de activación de macrófagos (MAS)  
es una forma adquirida de HLH que puede presen-
tarse en niños y adultos. Se asocia con enfermeda-
des autoinmunes con mayor frecuencia a la artritis 
idiopática juvenil sistémica (8%) y su mortalidad os-
cila entre 10-22%.25 Con mayor asociación en los 
pacientes con LES, AOSD, RA y con menos fre-
cuencia en la espondiloartropatía y vasculitis.23,24

Las características clínicas de la HLH son fi ebre 
prolongada, hepatoesplenomegalia, citopenias, al-
teraciones neurológicas y altos niveles de ferritina, 
triglicéridos, transaminasas, bilirrubinas y coagulo-
patía con hipofi brinogenemia.22-24 La hemofagoci-
tosis no se presenta cuando la enfermedad inicia 
pero por lo general se encuentra presente conforme 
progresa la enfermedad.24

Patogenia

Tanto en la genética como en la adquirida hay 
una función ausente o inapropiada de las células 
asesinas naturales (NK) y de las células T citotó-
xicas.24,25 Existe una pérdida de la interacción ma-
crófago-linfocito con los consiguientes aumentos de 
citocinas derivadas de células T y macrófagos, en 
particular TNF-α, interleucina (IL)-1, IL-6, interferón 
gamma (IFN-), receptor soluble de IL-2 (sIL-2R), y 
receptores de TNF solubles (sTNFR). Esta disre-
gulación conduce a una reacción infl amatoria sis-

témica intensa. El receptor soluble de IL-2 es un 
marcador muy importante puesto que aumenta con-
sistentemente durante el HLH activo.24

A pesar de la estrecha relación del MAS con otra 
formas de HLH, existen importantes diferencias clí-
nicas, de laboratorio y terapéuticas que inclusive 
conducen a una propuesta de modifi car los criterios 
para el MAS.24-26 En contraste con otras formas de 
HLH, en el MAS las citopenias son menos severas, 
de forma inicial se reduce la eritropoyesis, se in-
crementa la granulopoyesis, aparece un deterioro 
cardiaco grave y la coagulopatía es más pronun-
ciada. Los macrófagos activados no sólo secretan 
ferritina, también factor activador del plasminógeno 
con aumentos de plasmina e hiperfibrinólisis. La 
proteína C reactiva tiende a ser mayor y cuando 
se compara el perfi l de citosinas, la IL-β proinfl a-
matoria es elevada y las concentraciones de IL-6 
y TNF-α tienden a ser más elevadas.25-27 Además, 
la respuesta al tratamiento es diferente y la mayo-
ría de los casos MAS responden a terapias menos 
agresivas en comparación con la respuesta de las 
formas genéticas de HLH.24

Enfermedad de Still de inicio en el adulto (ESA)

Es un trastorno infl amatorio sistémico, raro de etio-
logía desconocida y diagnóstico difícil. Fue descrito 
por George Still en 1987; tiene mayor prevalencia 
en el sexo femenino y población joven.28

Su etiología es desconocida pero se plantea la 
hipótesis de que puede ser un síndrome de reac-
tivación donde diversos agentes infecciosos des-
encadenan la enfermedad en un huésped genéti-
camente predispuesto. Numerosos estudios han 
relacionado esta entidad con HLA como B17, B18, 
B35 y DR2, DR4, DRw6, DRB1.28

Las causas infecciosas que se han asociado con 
la enfermedad de Still son virus (citomegalovirus, 
Epstein-Barr, rubeola, parotiditis, parainfl uenza, in-
fl uenza, coxsackievirus B4, hepatitis B, C, parvovirus 
B19) y bacterias como Mycoplasma pneumoniae, 
Chlamydia pneumoniae, Yersinia enterocolítica, Bru-
cella abortus y Borrelia burgdorferi). Reciente literatu-
ra ha presentado casos de ESA-like asociado a neo-
plasias, 60% secundaria a tumores sólidos de pulmón 
y mama, y 40% a neoplasias hematológicas.28

Se caracteriza por fi ebre generalmente mayor de 
39 oC, de predominio vespertina; artritis simétrica 
que afecta principalmente rodillas, muñecas y tobi-
llos; rash evanescente (lesiones maculopapulares 
no pruriginosa, color rosa-salmón en tronco y extre-

Cuadro II. Criterios diagnósticos para linfohistiocitosis 
hemofagocítico (HLH).

1. Defecto genético conocido/enfermedad familiar
2. Criterios clínicos y de laboratorio (5/8 criterios)

• Fiebre
• Esplenomegalia
• Citopenia ≥ de 2 líneas celulares

Hemoglobina < 9 mg/dL (4 semanas después < 12 g/dL)
Plaquetas < 100 x 103/dL
Neutrófi los < 1 x 103/dL

• Hipertrigliceridemia y/o hiperfi brinogenemia
Triglicéridos en ayuno ≥ 3 mmol/L
Fibrinógeno < 1.5 g/L

• Ferritina > 500 μg/L
• sCD25 ≤ 2,400 U/mL
• Disminución o ausencia de actividad de las células NK
• Hemofagocitosis en la médula ósea, ganglios linfáticos
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midades) que se relaciona con fi ebre diurna. Puede 
haber hepatomegalia e ictericia.28,29

Hallazgos de laboratorio incluyen leucocitosis 
(predominantemente neutrófi los), anemia, trombo-
citosis, VSG elevada, y altos niveles de ferritina.30,31 
La validez de la hiperferritinemia como una herra-
mienta de diagnóstico se evaluó en un estudio re-
trospectivo francés con 49 pacientes en los que un 
aumento de cinco veces en la ferritina sérica tenía 
80% de sensibilidad y 41% de especificidad; de 
manera similar, en un estudio japonés con 82% de 
sensibilidad y 46% de especifi cidad.32,33

Uppal y cols. observaron que hasta en 89% de 
estos pacientes presentaban niveles elevados de 
ferritina, cerca de 50% presentan valores de ferriti-
na cinco veces del valor normales. Valores tan altos 
como 4,000-30,000 ng/mL no son poco frecuentes. 
Se ha relacionado el incremento de la ferritina séri-
ca con el grado de actividad de la enfermedad.29,30

Un marcador de diagnóstico más específi co que 
la ferritina es su fracción glicosilada. En la ESA, la 
glicosilación de la ferritina sufre un colapso encon-
trando valores inferiores al 20%.28,32 Fautrel y cols. 
utilizaron la ferritina glicosilada (GF) en combina-
ción con un aumento de cinco veces de la ferritina 
sérica alcanzando una especifi cidad 92.9% y una 
sensibilidad de 43%.32

En un estudio reciente que comparó cuatro gru-
pos de criterios diagnósticos en una población chi-
na, el conjunto Yamaguchi tenía la más alta sen-
sibilidad (78.57%) y 87.14% mejor exactitud; sin 
embargo, en este estudio no se incluyó a la GF 
como herramienta diagnóstica. La clasifi cación de 
Fautrel incluye a la ferritina glucosidasa y alcanza 
80.6 y 98.5% de sensibilidad y especifi cidad corres-
pondientemente (Cuadro III).28

La ferritina sérica se incrementa por ser un reac-
tante de fase aguda en procesos infl amatorios y por 
incremento de su liberación desde las células he-
páticas dañadas; así mismo, la hipercitocinemia (IL 
1β, IL 18, TNFα e IL6) aumentan su producción.29 
Similar al síndrome de activación de macrófagos, 
la activación de macrófagos y neutrófi los tiene un 
papel importante en hiperferritinemia así como en 
la patogénesis de la ESA.28,34 En la enfermedad de 
Still se observan predominantemente citocinas de 
Th1 en sangre periférica y en tejidos. La respuesta 
inmune de Th1 se caracteriza por incremento de IL-
2, TNF-α e INF- las cuales estimulan a las células 
B que producen IgG2a que estimula a los macró-
fagos, monocitos y células NK que generan incre-
mentos de IL-6, IL-8, TNF-α e INF-.29,35 La IL-1β 
se produce por los macrófagos y ésta se eleva en 
pacientes con enfermedad de Still en la fase aguda 

Cuadro III. Criterios diagnósticos de enfermedad de Still del adulto.

Yamaguchi Cush Fautrel

Criterios mayores
Artralgia > 2 semanas 2 puntos Fiebre alta
Fiebre > 39 oC, intermitente > 1 semana Fiebre cotidiana > 39 oC Artralgia
Rash típico Rash de Still (evanescente) Eritema transitorio
Leucocitos > 10,000 (> 80% granulocitos) Leucocitos > 12 + VSG > 40 mm Faringitis

Factor reumatoide y ANA negativo PMN > 80%
Anquilosis corporal Ferritina glicosilada < 20%

Criterios menores (Un punto)

Dolor de garganta Inicio antes de los 35 años Rash maculopapular
Linfadeopatías y/o esplenomegalia Artritis Leucocitos > 10 x 109

ANA y FR (-) Dolor de garganta
Involucro del SER
Serositis 4 criterios mayores 
Anquilosis cervical o tarsal o 3 mayores y 2 menores

Combinación de diagnóstico
Criterios de exclusión

Infecciones
Neoplasia Probable AOSD: 10 puntos; observación 12 semanas
Enfermedades reumáticas AOSD defi nida: 6 puntos; con 6 meses de observación

Diagnóstico

5 criterios (al menos 2 mayores)
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y crónica, se considera un indicador de la severidad 
de la enfermedad,23 al igual la elevación receptor 
soluble de IL-2 es un marcador de la activación de 
las células T por tanto de la actividad de la enfer-
medad.36,37 Sin embargo, existe controversia sobre 
la importancia de IL-1b como distintiva de ESA de 
otros diagnósticos.23 Las células NK-T son numéri-
ca y funcionalmente defi ciente en ESA, similar a lo 
observado en lupus eritematoso y artritis reumatoi-
de.28,38

Síndrome antifosfolípido catastrófi co (SAFC)

También llamado síndrome de Asherson, éste es 
una variante de síndrome antifosfolípidos (SAF), 
caracterizado por daño multiorgánico desarrollan-
do, en periodos cortos de tiempo, alteraciones en la 
coagulación, con evidencia histopatológica de trom-
bosis en venas de pequeño calibre y confi rmación 
por laboratorios de anticuerpos antifosfolípido con 
niveles muy elevados.38

Dependen de la gravedad del cuadro, usualmen-
te desencadenado por trauma o infección, con es-
trecha relación con el síndrome de respuesta infl a-
matoria sistémica (SIRS).38,39

El síndrome de antifosfolípido catastrófi co repre-
senta sólo 1% de los casos de síndrome de anti-
cuerpos antifosfolípidos (SAF), con una mortalidad 
mayor al 50%, siendo las complicaciones cardiacas 
la causa más frecuente y cursando en la mayoría 
de los casos con evolución tórpida e ingreso a Uni-
dad de Terapia Intensiva (UTI).39

Las microangiopatías trombóticas son un grupo 
de entidades caracterizadas por la presencia de 
hemólisis y esquitocitos con presentaciones tales 
como: púrpura trombocitopénica trombótica (PTT), 
síndrome urémico-hemolítico, síndrome de HELLP 
(hemólisis, enzimas hepáticas elevadas y disminu-
ción de recuento plaquetario), hipertensión maligna, 
crisis de escleroderma renal, cáncer diseminado, 
infección por virus de la inmunodefi ciencia humana 
(VIH), y se precipita también por fármacos como ci-
closporina A, ticlopidina y clopidogrel.40

Aproximadamente 55% de los casos están aso-
ciados con un factor desencadenante desconocido 
(90%) el resto a infección (40%), trauma (28%) y 
neoplasias (5.5%) principalmente.41,42 Las primeras 
manifestaciones suelen ser pulmonares en 24%, 
neurológicas en 18% y renales 18%, siendo causa 
de mal pronóstico la asociación de complicaciones 
cardiacas y pulmonares.42 En este tipo de pacientes 
se ha encontrado una importante asociación con 

hiperritinemia, ya que se presenta en 71% de los 
pacientes con niveles por arriba de 100 ng/mL.43

Las manifestaciones clínicas dependen princi-
palmente de complicaciones tromboembólicas y de 
las manifestaciones del síndrome de respuesta in-
fl amatoria sistémica.44 El mecanismo no está bien 
establecido, pero se tiene la teoría basada en una 
infl amación multisistémica causado por activación 
de citocinas como factor de necrosis tumoral alfa, 
IL-1, IL-6, IL-18 y factor inhibidor de migración de 
macrófagos, siendo la actividad incrementada de 
éstos la causa principal de todas las complicacio-
nes.42,44

Los hallazgos por laboratorio se caracterizan por 
un conteo plaquetario menor a 100 109/L, anemia 
hemolítica en 35% y en muchas ocasiones acompa-
ñada de esquistocitos y en 15% con coagulación in-
travascular diseminada. La IgG de anticuerpos anti-
cardiolipina se ha reportado en 83% de los casos.44

En cuanto al tratamiento se han usado anticoa-
gulantes en 87%, esteroides 86%, recambio plas-
mático 39%, ciclofosfamida 36%, inmunoglobulina 
intravenosa 22%, y más frecuentemente una com-
binación de los anteriores.38,43,44

Esta entidad representa una manifestación inmu-
nológica muy grave que pone en peligro la vida por 
lo cual se debe mantener especial cuidado en el 
diagnóstico temprano y diferencial de esta entidad 
para evitar la complicaciones que cursan con una 
elevada mortalidad.41,44

Sepsis grave y choque séptico

El choque séptico inicialmente cursa con las mani-
festaciones de síndrome de respuesta infl amatoria 
sistémica (SIRS) asociado a una infección activa; 
dentro de su defi nición se incluye sepsis e hipoten-
sión inducida por sepsis.45

La hiperferritinemia ha estado asociada a es-
tados de respuesta inflamatoria y sepsis y se ha 
encontrado que niveles más elevados de ferritina 
inducen mayor mortalidad; la hipercitocinemia pro y 
antiinfl amatoria juegan el papel más importante en 
la fi siopatología de la sepsis alterando la regulación 
del sistema inmune y su respuesta infl amatoria y en 
la coagulación.46 Niveles disminuidos de la activi-
dad de células asesinas naturales se han encontra-
do en este tipo de pacientes y se han asociado con 
sepsis neonatal.47

En este tipo de pacientes la hiperferritinemia ha 
sido tratada con recambio plasmático, inmunoglo-
bulina intravenosa y metilprednisolona con resulta-
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dos no concluyentes en cuanto a cuál es el fárma-
co ideal, siendo las tres intervenciones de primera 
línea.46

Los corticosteroides con sus efectos antiinfla-
matorios tienen la capacidad de inhibir la actividad 
inmunomoduladora de los factores de transcripción 
como las células natural killer NFκβ y la actividad de 
los activadores de proteínas (AP-1). Son citotóxicos 
para los linfocitos e inhiben la expresión de citoci-
nas y diferenciación de las células dendríticas.47

La inmunoglobulina intravenosa (IgIV) ha sido 
benéfi ca con efectos antitóxicos directos y una ac-
tividad inmunomoduladora indirecta que le permite 
ser útil en casos de infecciones que ponen en peli-
gro la vida y estados hiperinfl amatorios.

El intercambio plasmático es capaz de eliminar 
varios mediadores proinfl amatorios, toxinas y nive-
les de ferritina. La ciclosporina ha demostrado man-
tener una remisión a nivel genético con resultados 
de bajo impacto si se aplica sola, y con mejoría si 
se usa con corticoides.48-50

CONCLUSIONES

La ferritina es una proteína pleiotrópica relacionada 
no sólo al metabolismo del hierro sino que también 
juega un papel importante como reguladora de la 
inmunidad y como mediadora de infl amación y dis-
función microcirculatoria. Se han descrito diversas 
entidades clínicas que se incluyen dentro del térmi-
no de síndromes hiperferritinémicos que se carac-
terizan por su gravedad y disfunción multiorgánica, 
por lo que deben de ser manejados en la Unidad de 
Terapia Intensiva. Por lo anterior es prioritario que 
el intensivista conozca a fondo estas entidades, su 
diagnóstico, tratamiento y a una de las moléculas 
centrales de su fi siopatología molecular, la ferritina.
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